Epileptic seizure as the first sign of hypoparathyroidism by Pešić Milica et al.
Volumen 68, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 81
Correspondence to: Milica Pešić, Klinički cenar Niš, Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Jovana Skerlića 6/31,
18 000 Niš, Srbija. Tel.: +381 18 453 48 54. E-mail: pesicmi@open.telekom.rs
PRIKAZ SLUČ AJA
UDC: 616.447-008.6:616.853
DOI:10.2298/VSP1101081P
Epileptični napad kao prvi znak hipoparatireoidizma
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Apstrakt
Uvod.  Hipoparatireoidizam obuhvata grupu poremećaja u
kojima se zbog relativnog ili apsolutnog nedostatka paratire-
oidnog hormona (PTH) ne može održati normalna koncen-
tracija ekstracelularnog kalcijuma. Kliničku prezentaciju hipo-
paratireoidizma u najvećoj meri kreira hipokalcemija sa prate-
ćim neuromuskularnim disfunkcijama. Iako postoje brojni
podaci o epileptičnom pražnjenju uzrokovanom hipokalce-
mijom, epilepsija kao posledica hipoparatireoidizma često se
pogrešno dijagnostikuje kao idiopatska. Prikaz bolesnika.
Prikazali smo bolesnicu staru 57 godina, sa prvom epizodom
epileptičnog napada.  Postavljena je dijagnoza epilepsije i ot-
početa antiepileptična terapija sa postepenim povećanjem do-
ze. Kompjuterizovana tomografija glave otkrila je kalcifikacije
bazalnih ganglija, cerebeluma i brojne punktiformne kalcifika-
cije između korteksa i supkorteksa. U narednom periodu, la-
boratorijske analize pokazale su hipokalcemiju, hiperfosfate-
miju i nizak PTH. Dijagnostikovani hipoparatireoidizam i
primenjena terapija kalcijumom i vitaminom D, uz antiepi-
leptike, doveli su do normalizacije elektroencefalograma
(EEG) i potpune kontrole epilepsije. Zaključak.  Rutinska
evaluacija serumskog jonizovanog kalcijuma trebalo bi da bu-
de sastavni deo dijagnostičkog algoritma kod bolesnika sa pr-
vom epizodom epileptičnog napada.
Ključne reči:
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Abstract
Background. Hypoparathyroidism refers to a group of disor-
ders in which extracellular calcium levels cannot be maintained
within the normal range due to relative or absolute deficiency
of parathyroid hormone (PTH). The clinical features of hypo-
parathyroidism are consistent with hypocalcaemia and, pre-
dominantly, neuromuscular dysfunction. Although hypocal-
caemia-induced seizures are well documented hypoparathy-
roidism-induced epilepsy is often misdiagnosed as idiopathic
epilepsy. Case report. We reported a 57-year-old woman with
new-onset seizure due to hypoparathyroidism. At first, diagno-
sis of epilepsy was established and the antiepileptic therapy was
initiated with gradual increase of the dose. Computerized to-
mography scan of the head revealed bilateral basal ganglia and
cerebellar calcification and many punctiform calcifications be-
tween cortical and subcortical parts. During hospitalization,
laboratory tests showed hypocalcemia, hyperphosphatemia and
low PTH level. Once the diagnosis of hypoparathyroidism was
established, a proper treatment with calcium and vitamin D
was started, and the patient was discharged from hospital with
full seizure control. Conclusion. Standard evaluation of serum
calcium levels in patients with new-onset epileptic seizures
should be obligatory part of a diagnostic algoritam to avoid
misdiagnosis of idiopathic epilepsy.
Key words:
hypoparathyroidism; epilepsy; calcium metabolism
disorders; diagnosis, differential.
Uvod
Hipoparatireoidizam je redak poremećaj koji je uzro-
kovan insuficijentnom sekrecijom ili slabom aktivnošću pa-
rathormona (PTH). Manifestuje se trijasom: hipokalcemija,
hiperfosfatemija i niska koncentracija PTH. Bez obzira na
etiologiju hipoparatireoidizma, klinička prezentacija uvek
je posledica hipokalcemije. Simptomi uzrokovani hipokal-
cemijom su brojni, ali dominiraju znaci neuromuskularnog
disbalansa.
Epileptički napadi su bihevioralne promene koje nastaju
zbog paroksizmalnih, ekcesivnih električnih pražnjenja moz-
ga. U prošlosti, epilepsija je bila definisana kao pojava po-
novljenih napada, međutim, nova definicija epilepsije ne za-
hteva postojanje dva ili više napada, već je dovoljno postoja-
nje jednog napada i trajnog oštećenja mozga koje povećava
verovatnoću budućih napada 
1.
Iako su epileptična pražnjenja česta kod bolesnika sa
hipokalcemijom, epilepsija uzrokovana hipoparatireoidiz-
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Sa kliničkog aspekta važno je prepoznati ovu vrstu po-
remećaja zato što je kod bolesnika sa hipoparatireoidizmom
teško kontrolisati epilepsiju samo antiepileptičkom terapi-
jom. Istovremena korekcija hipokalcemije kalcijumom i vi-
taminom D, po pravilu, daje mnogo bolje rezultate.
Prikaz bolesnika
Prikazali smo bolesnicu, staru 57 godina, hospitalizo-
vanu zbog prve epizode generalizovanih tonično-kloničnih
grčeva. Na prijemu bolesnica se nije sećala samog napada,
kao ni kraćeg vremenskog segmenta pre kritičnog događaja
bila je dobro orijentisana u vremenu, prostoru i prema dru-
gim licima. Žalila se na vrtoglavicu, osećaj nestabilnosti i
mučninu. Simptomi hipokalcemičnog sindroma nisu bili
prisutni kod bolesnice. Njeni vitalni znaci bili su: krvni
pritisak 140/90 mmHg, srčana frekvencija 80/min, respira-
torna frekvencija 20/min, telesna temperatura 36 ˚C. Fizi-
kalni nalaz bio je uredan izuzev ugriza donje usne. Nije
bilo fokalnog neurološkog deficita. Znaci Chvostek i Tro-
usseau bili su negativni, a tremor i rigidnost odsutni. Isto-
rija ranijih epileptičnih napada i postojanja epilepsije u po-
rodici bila je negativna.
Elektroencefalografijom (EEG), urađenom prvog dana
hospitalizacije, dobijen je specifičan nalaz učestalih, genera-
lizovanih i bilateralnih paroksizama visokovoltažnih talasa,
šiljaka i višestrukih šiljaka (slika 1).
Sl. 1 – Standardni elektroencefalografski nalaz prvog dana
hospitalizacije
Trećeg dana hospitalizacije urađena je kompjuterizo-
vana tomografija (KT) glave kojom je utvrđeno postojanje
bilateralnih kalcifikacija bazalnih ganglija i cerebeluma,
kao i brojnih punktiformnih kalcifikacija između korteksa i
supkorteksa (slika 2). S obzirom na to da je kod bolesnice
bio klinički jasan epileptični napad i da je KT-om glave ut-
vrđeno postojanje trajnog oštećenja mozga (kalcifikati),
koje povećava verovatnoću budućih napada, a u skladu sa
novom definicijom epilepsija 
1, doneta je odluka o uvođe-
nju specifične terapije.
Sl. – Kompijuterizovana tomografija glave pokazuje
bilateralne kalcifikacije bazalnih ganglija, cerebeluma i
mnoštvo punktiformnih kalcifikacija korteksa i supkorteksa
Započeta je terapija antiepilepticima – valproatom u po-
četnoj dozi od 500 mg dnevno, sa postepenim povećanjem do-
ze od po 250 mg nedeljno. Doza od 1 000 mg dnevno postig-
nuta je za 15 dana. Epileptični napadi se više nisu ponavljali.
Rezultati biohemijskog ispitivanja pokazali su nizak
ukupni kalcijum (1,9 mmol/L; referentne vrednosti 2,2–2,7
mmol/L) i jonizovani kalcijum (0,76 mmol/L; referentne
vrednosti 1,1–1,35 mmol/L) uporedo sa povišenom koncen-
tracijom fosfata u serumu (8,2 mmol/L; referentne vrednosti
0,8–1,55 mmol/L). Aktivnost alkalne fosfataze u serumu bila
je 123 U/L (referentne vrednosti 80–280 U/L), serumski
proteini 71,0 g/L (referentne vrednosti 63–80 g/L) i serumski
albumini 0,59 g/L (referentne vrednosti 0,54–0,64 g/L). Pa-
rametri bubrežne funkcije:  serumski kreatinin 81,0 μmol/L;
(referentne vrednosti 53–124 μmol/L), koncentracije natri-
juma 139,0 mmol/L (referentne vrednosti 135–148 mmol/L),
kalijuma 4,5 mmol/L (referentne vrednosti 4,1–5,5 mmol/L)
i magnezijuma 0,83 mmol/L (referentne vrednosti 0,66–1,07
mmol/L), bili su normalni, a nivo PTH 2,9 pg/mL (referentne
vrednosti 8–76 pg/mL) ispod granice referentnih vrednosti.
U više navrata verifikovana hipokalcemija, hiperfosfatemija i
nizak PTH bili su dovoljni za dijagnozu hipoparatireoidizma.
Analize ukupnog kalcijuma rađene su 1, 12. i 22. dana hos-
pitalizacije; jonizovani kalcijum i fosfat određivani su 12. i
22. dana, a analiza PTH zatražena je 12. dana bolničkog le-
čenja. Iako nije bilo kliničkih parametara za autoimunski po-
liglandularni sindrom tip 1, sprovedeno je funkcionalno ispi-
tivanje nadbubrežnih žlezda i proveren je tireoidni status.
Vrednosti adrenokortikotropnog hormona (ACTH) od 37,8
ng/L (referentne vrednosti do 60 ng/L) i profil kortizola u 7 h
486,2 nmol/L (referentna vrednost od 7 h do 15 h bila je 638
nmol/L), odnosno u 17 h 193,7 nmol/L (referentne vrednosti
od 80 nmol/L do 388 nmol/L) bili su u granicama normale.
Koncentracije tireostimulišućeg hormona (TSH) (1,4 mU/L;
referentne vrednosti 0,17–4,05 mU/L) i slobodne frakcije ti-
roidnih hormona: FT3 (6,2 pmol/L; referentne vrednosti od 4Volumen 68, Broj 1 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 83
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do 8 pmol/L) i FT4 (18,7 nmol/L; referentne vrednosti od 10
do 25 nmol/L) bile su u saglasnosti sa eutireoidnim stanjem
bolesnice.
Uporedo sa terapijom antilepticima, od 16. dana hospi-
talizacije otpočeto je sa intravenskim davanjem kalcijuma, a
zatim nastavljeno sa per os unosom kalcijuma i vitamina D.
Nakon normalizacije serumskog kalcijuma urađen je kon-
trolni EEG koji je bio uredan i bolesnica je otpuštena iz bol-
nice. Kliničko praćenje sprovedeno je u periodu od 12 mese-
ci nakon otpusta, tokom kojeg nisu evidentirani ponovljeni
napadi, niti klinički značajni neželjeni efekti, uz normalne
EEG nalaze.
Diskusija
Hipoparatireoidizam obuhvata grupu poremećaja u ko-
jima se zbog delimičnog ili potpunog nedostatka PTH ne
može održati normokalcemija. U odrasloj populaciji, hipopa-
ratireoidizam najčešće je posledica različitih hirurških inter-
vencija u predelu vrata. Tako stečeni hipoparatireoidizam
može se javiti nakon hirurške intervencije na samim parati-
roidnim žlezdama, nakon operativnog rešavanja bolesti štita-
ste žlezde ili kao posledica radikalnih hirurških intervencija
zbog karcinoma larinksa ili jednjaka
 2–4.
Idiopatski hipoparatireoidizam uzrokovan je autoimun-
skim procesom koji se karakteriše autosomno-recesivnim
nasleđivanjem 
5. Autoimunski hipoparatireoidizam može se
javiti zajedno sa mukokutanom kandidijazom i adrenaln-
skom insuficijencijom u okviru autoimunskog poliglandu-
larnog sindroma tip 1 (APS-1) 
6. Ovaj oblik autoimunskog
hipoparatireoidizma najčešće se ispolji i dijagnostikuje u ra-
nom detinjstvu, od pete do desete godine, mada u literaturi
postoji nekoliko opisanih bolesnika sa razvojem ovog stanja
nakon prve decenije života 
7. Izolovani hipoparatireoidizam,
u kome se PTH deficijencija javlja bez drugih endokrinih
poremećaja i razvojnih nedostataka, najčešće je sporadičan,
mada se može javiti i sa izvesnom familijarnom predispozi-
cijom. Počinje najčešće u prvoj deceniji života, ali se može
desiti i da umerena hipokalcemija bude asimptomatska do
odraslog životnog doba. Tim pre, smatrali smo da je od zna-
čaja prikazati bolesnicu kod koje je idiopatski primarni hi-
poparatireoidizam dijagnostikovan tek u šestoj deceniji ži-
vota. Retkost idiopatskog hipoparatireoidizma u odrasloj
populaciji u odnosu na dečije doba može biti objašnjenje za
standardnu proveru serumskog kalcijuma kod dece sa prvim
epileptičnim napadom, što se još uvek ne smatra obaveznom
pretragom kod odraslih. Hipoparatireoidizam se klinički
prezentuje, prevashodno, neuromuskularnom disfunkcijom
koja se javlja kao posledica hipokalcemije. Konfuznost, raz-
dražljivost, fokalni ili generalizovani epileptični napadi jav-
ljaju se kao posledica reagovanja centralnog nervnog siste-
ma na hipokalcemiju 
7–9. Mišićna slabost, grčevi, pozitivni
Chvostek i/ili Trousseau znaci i tetanija jesu znaci zahvata-
nja perifernog nervnog sistema u stanju sniženog serumskog
kalcijuma. Ovako širok dijapazon kliničke prezentacije ob-
jašnjava činjenicu da se hipokalcemija može javiti kao ur-
gentno stanje, koje životno ugrožava bolesnika i zahteva br-
zo terapijsko delovanje, ali, takođe, može biti dobro toleri-
sana i asimptomatska dugi niz godina kao što je to bio slučaj
kod naše bolesnice. Kod bolesnika sa idiopatskim hipopara-
tireoidizmom EEG promene vrlo su česte. One se mogu ja-
viti u vidu usporenih i generalizovanih paroksizama šiljaka,
kao kod naše bolesnice, ili se mogu prezentovati u vidu bi-
lateralnih, sinhronih, oštrih i sporih talasa veoma dugog
trajanja, poznatih kao „paratireoidna epilepsija“ 
10. Intrakra-
nijalne kalcifikacije takođe su veoma čest nalaz u hipopara-
tireoidizmu. Najčešće se viđaju kalcifikacije bazalnih gan-
glija. Veoma retko se kalcifikacije mogu naći simetrično u
korteksu, supkortikalnoj beloj masi i cerebelumu, kao što je
vizuelizovano kod naše bolesnice. Mehanizam depozita kal-
cijuma u hipoparatireoidizmu i dalje je nerazjašnjen. Hroni-
čna abnormalnost intra- i ekstracelularne koncentracije kal-
cijuma i fosfata smatra se mogućim, glavnim razlozima 
11.
Intrakranijalne kalcifikacije kod bolesnika sa hipoparatire-
oidizmom indirektan su pokazatelj dugo prisutne hipokal-
cemije. Iako su svi simptomi hipokalcemije bili odsutni kod
naše bolesnice, kalcifikacije bilateralnih bazalnih ganglija,
cerebeluma i mnoštvo punktiformnih kalcifikata korteksa i
supkorteksa pokazuju da je hipoparatireoidizam bio prisutan
dugi niz godina pre utvrđene dijagnoze. Kalcifikacije verifi-
kovane KT-om mozga nastale kao posledica dugogodišnjeg
neprepoznatog idiopatskog hipoparatireoidizma, shvaćene
su kod naše bolesnice kao trajno oštećenje mozga koje po-
većava verovatnoću budućih napada 
1, tako da terapija anti-
epilepticima nije obustavljena nakon normalizacije serum-
skog kalcijuma i EEG normalizacije. Umerena hipokalce-
mija kod naše bolesnice može biti objašnjenje za negativan
Chvostek-ov i Trousseau-ov znak i dokaz za dobro tolerisa-
nje blago sniženog jonizovanog kalcijuma. Mada su epilep-
tična pražnjenja uslovljena hipokalcemijom veoma dobro
poznata, epilepsija uzrokovana hipoparatireoidizmom vrlo
često se pogrešno dijagnostikuje kao idiopatska i provera se-
rumskog kalcijuma ne spada u standardni dijagnostički algo-
ritam kod ovih bolesnika 
12.
Zaključak
Evaluacija jonizovanog kalcijuma kod bolesnika sa pr-
vom epizodom epileptičnog napada trebalo bi da bude rutin-
ska, naročito u bolničkim uslovima. Verifikovana hipokal-
cemija, hiperfosfatemija i nizak PTH dovoljni su za postav-
ljanje dijagnoze hipoparatireoidizma. Ukoliko nivo kalciju-
ma u standardnoj biohemijskoj obradi nije određen, intrakra-
nijalne kalcifikacije obavezuju lekara kliničara na diferenci-
jalno-dijagnostičko razmatranje hipoparatireoidizma. Retkost
hipoparatireoidizma u odrasloj populaciji ne znači da on ne
postojanji. Blagovremeno utvrđena hipokalcemija pomogla
bi u postavljanju precizne dijagnoze, a terapija kalcijumom i
vitaminom D, uz antiepileptike, omogućila bi potpunu kon-
trolu epileptičnih napada.Strana 84 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 1
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